
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2017, 37(9)    http://lcbl.amegroups.com

1950

组织蛋白酶参与皮肤生理的研究进展

易文娟  综述   雷铁池  审校

(武汉大学人民医院皮肤科，武汉430060)

[摘　要]	 组织蛋白酶(cathepsin，Cat)是半胱氨酸蛋白酶家族的主要成员，与皮肤肿瘤、慢性炎症等多种

皮肤病密切相关。近年来多项研究表明Cat在人类皮肤生理方面的重要意义，主要集中于CatD/

CatL/CatV维持表皮正常分化和完整屏障，CatB/CatD/CatG/CatK维持真皮细胞外基质(extracellular 

matr i x，ECM)的稳态，CatV保证毛囊正常发育和生长周期。这些研究已深入细胞信号、基因调

控，增进对正常皮肤生理调控的理解，未来也可能应用到疾病的基因治疗领域。
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Abstract Cathepsins (Cat) are the main members of the cysteine protease family, and relate closely to some dermatosis, for 

example, cutaneous tumor, chronic inflammation. Many recent investigations manifest cathepsin’s significance 

in skin physiology as followed: CatD/CatL/CatV maintain normal epidermal differentiation and intact barrier; 

CatB/CatD/CatG/CatK keep the homeostasis of extracellular matrix (ECM); CatV insure of normal development 

and growth cycle of hair follicle. Those studies have been deepen in cell signals and gene regulations, and increased 

the understanding about the regulation of normal skin physiology. It’s also possible to apply to the gene therapy 

field in the future.
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蛋白酶是人体内蛋白水解的主要参与者，根

据蛋白水解机制可分为半胱氨酸蛋白酶、丝氨酸

蛋白酶、天冬氨酸蛋白酶、苏氨酸蛋白酶和金属

蛋白酶。其中半胱氨酸蛋白酶研究较多，最大的

亚族是木瓜蛋白酶类半胱氨酸蛋白酶，广泛存在

于人、哺乳动物、植物及病原微生物中。人体中

各组织蛋白酶(cathepsin，Cat)具有氨基酸序列的

同源性，且和木瓜蛋白酶有相似性，故均属于木

瓜蛋白酶家族。人半胱氨酸家族C a t分为C a t B，

CatC，CatF，CatH，CatK，CatL，CatO，CatS，
CatV，CatX，CatW等11个类型。Cat是一类主要存

在于溶酶体内的胞内蛋白水解酶，弱酸性环境易

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2017.09.031
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2017.09.031



组织蛋白酶参与皮肤生理的研究进展    易文娟，等 1951

被活化，碱性和中性环境不稳定(除CatD，CatE，

Cat S外) [ 1 ]。在皮肤科领域，Cat的研究主要集中

在皮肤肿瘤及炎症性皮肤病。近年来其在正常皮

肤生理方面的研究也不断深入，本文从表皮分化

和屏障、真皮细胞外基质(e x t r a c e l l u l a r  m at r i x，
ECM)、毛囊发育等方面进行综述分析，深入了解

Cat在皮肤生理状态下的重要作用，对于治疗皮肤

病理状态，更能有的放矢。

1  表皮分化和屏障

人类皮肤是机体面积最大的器官。皮肤的

主要功能是外界环境的保护屏障，如热、紫外线

(ultrav iolent，U V )辐射、感染、损伤及水分丢失

等。人类皮肤包括表皮层(最外层)、真皮层、皮

下组织以及毛发、指甲等皮肤附属器。表皮层主要

由角质形成细胞组成，从浅往深分为角质层、颗粒

层、棘层、基底层。角质形成细胞经过一个表皮更

替周期(约28 d)，从基底层增生状态向基底浅层分

化，直至角质层剥脱代谢。皮肤，像其他器官一

样，随着时间推移，经受自然老化的过程[2]。除此

之外，与其他器官不同，皮肤持续经受来自外环

境的有害张力和损伤。因此，健康的表皮屏障依

赖于正常的表皮分化和完整的皮肤结构。

Cat在角质形成细胞(keratinocyte，KC)正常增

殖和分化过程及维持表皮屏障的完整性中，起至关

重要的作用，也是近几年研究的热点。这方面研究

主要集中在CatD，CatL，CatV三型。Igarashi 等[3]

通过免疫荧光实验表明CatD表达在角质层脂质包

膜，免疫电镜技术证实其在细胞桥粒上表达。根据

CatD在表皮中的定位，可以推测其通过降解桥粒

而导致脱屑。而在银屑病皮损中，研究[4]发现CatD
在表皮层各层表达，除了角质层。以上提示，

CatD过早激活，会影响KC分化的有序过程，角质

层过早剥脱会破坏表皮屏障。故CatD与KC的分化

有关，其在KC不同分化阶段表达水平不同。

有研究 [ 5 ]表明深肤色人群表皮及角质层CatV
表达较低，其表皮剥脱较慢，且灰皮病流行率增

高。Cy s t at i n  M / E是半胱氨酸蛋白酶抑制剂，抑

制靶蛋白激酶CatL，CatV，可控制CatL，CatV和

谷氨酰胺转移酶 - 3的活性。Cy s t a t i n M / E (C ST 6 )
在Cst6 −/−小鼠(即c ystat inM/E蛋白敲除小鼠)中，

因为引起过多的经表皮水分丢失(t r a n s e p i d e r m a l 
water loss，TEWL)而导致新生小鼠死亡[6]。可推测

CatL，CatV减少TEWL，参与表皮屏障保护。

2  真皮 ECM 改变

哺乳动物皮肤除主要由角质形成细胞组成的

固如城墙般的表皮层以外，还有供给营养成分，

提供支撑作用的真皮层。随着年龄的增长，真皮

层的萎缩、胶原蛋白和/或弹力蛋白变性是常见的

组织学改变，超微结构研究[7]表明老化皮肤的改变

主要在真皮ECM。

长期暴露于UV辐射下，会导致光老化，皮肤

皱纹是其典型特征。反复暴露于UV，减少原胶原

蛋白的产生，并分解胶原纤维，MMP上调是部分

原因。Son等[8]研究表明CatG调节MMP的表达，以

及UVB促光老化过程。CatG是30 kDa多肽，由中性

粒细胞或UVA刺激正常成纤维细胞(fibroblast，FB)
释放。CatG的抑制剂可能有助于抑制U VB导致的

光老化，因为其可以减轻ECM损伤，下调MMP。

S e r p i n  b 6是丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族成员。

Ser pins和丝氨酸蛋白酶结合，参与炎症过程、纤

维化、肿瘤形成和凋亡等，并推测二者的结合可

抑制Cat G的活性。K i m等 [ 9 ]用无毛小鼠的体内试

验研究可可豆提取物抗U V B老化作用，结果表明

CatG及其抑制剂Serpin B6c在其中发挥重要作用，

可作为生物标志。

CatS在心血管疾病中研究广泛，主要研究其

在动脉粥样硬化和保持心血管壁的完整性方面的

作用 [10]。因为CatS有潜在的弹性组织溶解和非纤

维化胶原溶解活性，故推测在皮肤真皮ECM中也

有重要作用。CatS能降解一些ECM蛋白，但更倾

向于将弹性蛋白剪切为具有生物活性的弹性蛋白

片段。CatS被证明在ECM蛋白(如弹性蛋白、胶原

纤维)重塑中起重要作用[11]。

CatK被认为具有最大的弹性组织和胶原溶解

活性，是其他Cat的3.3~10倍，因为CatK能在天然

三螺旋结构和端肽的多个位点解链I型胶原 [12]。这

种广泛的解链位点是特有的，其他C a t只在端肽

起作用，M M P只作用于 I型胶原的三螺旋结构的

一个位点。尽管CatK最初报道其在破骨细胞中表

达和调控，但最近研究 [ 1 3 - 1 4 ]发现也表达在其他组

织，包括皮肤。CatK在正常皮肤组织和硬皮病中

不表达，而在疤痕组织、基底细胞和鳞状细胞癌

癌周组织中高表达，表明CatK基质蛋白降解特性

可能有助于维持ECM的稳态，拮抗真皮纤维化过 
程[13]。Codriansky等[13]研究发现：短期UVA照射可

诱导CatK在人体皮肤真皮层及体外培养的FB中表

达升高。UVA促进人原代FB高表达CatK，其可能
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机制是通过激活MAPK/AP-1通路，调控MMP转录

和CatK表达 [14]。对抗光老化化学成分的选择，目

前关注点主要集中在通过抑制U V激活M APK途径

致使MMP降解的能力，未来策略也可能开始关注

对CatK表达的影响。

正常皮肤组织中，Cat及其抑制剂处于一个平

衡状态，也进一步控制MMP和组织金属蛋白酶抑

制剂(tissue inhibitor of matrix metalloproteinase，
TIMP)的平衡。一旦这些平衡打破，皮肤的稳态就

遭受一定的打击，出现ECM降解，形成皱纹等。

赖维及其团队研究 [15]表明：慢性UV辐射下，细胞

实验中CatB，CatD，CatK表达量降低，而CatG表

达量增高，并认为CatB，CatD，CatK，CatG可作

为光老化皮肤的生物学标志物。

3  毛囊发育

人类毛发不仅起美观的作用，其构成的表皮–
毛囊黑素单元为不同人种的皮肤着色，且毛囊干

细胞增殖能力强，分化移行加速表皮的修复。毛

囊生长周期包括生长期、退行期和休止期。

Tobin等[16]研究者通过光学显微镜和电镜检测

CatL缺失在毛囊发育和周期的作用，发现Ctsl−/−小

鼠(即CatL敲除的小鼠)的毛囊形态有一些异常：在

毛管形成过程中角质形成细胞终末分化受损，导

致毛干的长出中断；角质形成细胞和黑素细胞的

增殖和凋亡水平高于Ctsl+/+小鼠毛囊；毛囊着色单

元的发育被黑素细胞分化过程形成的空泡状态阻

断；毛囊形态和毛囊周期的最后阶段停滞，休止

期缩短而过早进入第一生长阶段。可见，CatL调

控角质形成细胞和黑素细胞的生成和分化，在小

鼠毛囊发育及生长周期中扮演非常重要的角色。

人类基因包括两个高度同源CatV(CTS V，也称为

CTSL2)和CatL(CTSL，也称为CTSL1)。然而，小

鼠基因只包括CatL基因。较之人CatL，小鼠CatL
与人CatV有更大的同源性，约75%的相同蛋白质序

列 [17]。故作者推测组织蛋白V在人类毛囊中也有相

似功能。

溶酶体半胱氨酸蛋白酶CatL缺失的小鼠，出

现复杂的皮肤分型包括周期性毛发脱失、表皮增

生、基底层角质形成细胞增生、棘层肥厚及角化

过度。Ha g e m a n n等 [ 1 8 ]将表达C a tV转基因小鼠和

CatL敲除的同类型小鼠杂交，发现子代皮肤和毛

发正常，补偿了Cat1−/−的缺陷，也进一步说明CatV
维持人类皮肤和毛发稳态。

半胱氨酸蛋白酶抑制剂cystatin M/E抑制靶蛋

白激酶CatL和CatV，是导致表皮终末分化的关键

调控者。Cheng等[19]对人类毛囊和甲进行免疫组织

化学和免疫荧光实验，发现CatL和谷氨酰胺转移

酶–3特异性地共表达于毛球和甲床，且发现谷氨

酰胺转移酶–3和兜甲蛋白、内披蛋白共表达。该

发现也提示：CatL参与到人类毛囊和指甲的终末

分化。

4  结语

近年来，皮肤科领域深入研究C a t对皮肤生

理的影响，集中在CatD，CatL，CatV对表皮分化

和结构的维持；CatB，CatD，CatG，CatK对真皮

ECM稳态的平衡；CatV对正常毛囊发育和生长周

期的调控。这些研究已深入细胞信号、基因调控

方面，增进了对正常皮肤生理调控的理解，甚至

可能应用到疾病的基因治疗领域。但是，在体试

验局限于动物试验，尚无临床方面的研究。由于

仅表达于人类的CatV和小鼠CatL具有很高的同源

性，故动物试验往往用小鼠的CatL来进行，尚需

要进一步更深入直接的研究。随着Cat抑制剂的功

能研究的深入，寻找相应的高选择性、可逆性的

抑制剂应用于临床疾病治疗或皮肤老化的预防，

也是值得进一步探讨的热点。
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